GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
. SUBSECRETARIA JURIDICA
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA EM AGOES DE SAUDE

PARECER TECNICO/SES/SJ/INATJUS-FEDERAL N° 0250/2019

Rio de Janeiro, 05 de abril de 2019,

Processo n° 5015631-60.2019.4.02.6101,

a?uizado por |

O presente parecer visa atender a solicitagao de Informagbes técnicas da 15*
Vara Federal do Rio de Janeiro, da Segdo Judiciaria do Rio de Janeiro, gquanto ao
medicamento Ustequinumabe.

|- RELATORIO
1. De acordo com formularios do Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica, documentos do Hospital Federal Cardoso Fontes e formulario médico da
Defensoria Pablica da Unido no Rio de Janeiro (Evento 1_ANEXOZ2, pags. 10; 12 a 14; 18 a 22;
24 a 28), emitidos em 07 e 30 de janeiro de 2019, pela médica |
(CREMERJ|:D a Autora, 51 anos, peso 65 quilos, apresenta diagnostico de Doenca

de Crohn, JQEMLEMM descrito cimrgia de urgencta por provavel apendiclte em
1987, porém sé realizado diagnos ] : s a 2 :

de, dando ini 0 n WMM&M&
de fendtipo estenosante/fistulizante, em Uso de biolégico (Infliximabe) e com indicagéo

cirurgica em 2015, néo realizada. Sem fratamento desde 2017 ocasionando um quadro recente
ividade de jerado. Iniciado corticoterapia

oral com boa resposta cllntoa no entanto na condlgao de corticodependente. N&o iniciou
WMJM € ja& com uso anterior de Infliximabe otimizado sem
resposta, Houve opgdo pelo inicio do A@m&_gm_jmmm com otimizacdo em
outubrol2018 Atualme te de sub intestinal com
apesar da ofl : i lé ; Agglm, Q ggmggegendgnte sem

: g 5 : us? 5 . 3 1 50 d
MM&QM Caso nao seja submetida ao tratamento podera sofrer
desde complicagdes graves como obstrugdo e perfuragéo intestinal até o desfecho fatal (com
risco de vida), tal a gravidade da doenga e dificil manejo terapéutico. Ressalta-se risco de
maior atividade da doenga que impossibilite inclusive o tratamento cirirgico indicado em
associagéo a este medicamento solicitado, configurando urgéncia. Fol mencionada a seguinte
Classificago Internacional de Doengas (CID-10). K60.0 Doenga de Crohn do intestino
delgado, e prescrito, em uso continuo, 0 medicamento:

« Ustequinumabe — uso endovenoso - dose de ataque (semana 0):
aplicar 01 frasco-ampola com 130mg/26mL diluido IV em 1 hora.

e Ustequinumabe — uso subcutaneo - dose de manutengao (semana 8).
aplicar 01 seringa preenchida com 80mg/imL/ subcutédneo. Em_seguida
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i avaliagao clinica para esti nuidade do tratamento.
Il - ANALISE
DA LEGISLACAQ
1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia

Farmacéutica estao dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolldagao n® 2/GM/MS, de
28 de setembro de 2017, alterada por diversas portarias, sendo a mais recente a Portana n®
702/GM/MS, de 21 de margo de 2018, e na Resolug8o n® 338/CNS/IMS, de 06 de maio de
2004,

2 A Portaria de Consolidag&o n® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, cuja
alteragdo mais recente consta na Portaria n® 3.550/GM/MS, de 01° de novembro de 2018,
dispbe, também, sobre as normas para 0O ﬂnanciamento da assisténcia farmacéutica,
promovendo a sua organizagéo em trés componentes: Basico, Estratégico e Especializado.

A Portaria de Consolidag&o n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, alterada
pela Portaria n° 702/GM/MS, de 21 de margo de 2018, considera, inclusive, as normas de
execucdo dos Componentes Bés!bo e Especializado da Assistencla Farmacéutica no ambito do
SUS.

4, A De!]berat;éo CIB-RJ n° 1.688, de 09 de feverelro ‘de 2012, relaclona os
medicamentos disponiveis no-ambito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a
Relacgio Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberagao CIB-RJ n® 2.661, de 26 de dezembro de 2013 dispde socbre as
normas de financiamento e de execugio do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica
(CBAF) no ambito do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 3° estabelece o
Elenco Minimo Obrigatério de Medicamentos Essenciais do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro.

6. A Resolucéo SMS/RJ n® 3733 de 14 de junho de 2018, definiu o elenco de

medicamentos, saneantes, antissépticos, vacinas e insumos padronizados para uso nas
unidades da Secretaria Municipal de Saude do Rio de Janeiro, compreendendo os
Componentes Basico, Hospitalar, Estratégtco e Basico e Hospitalar, a saber, Relagao Munlciga
de Medicamentos Essenciais no &mbito do Municlpio do Rio de Janeiro (REMUME-RI!
consonancia com as legislagdes supramencionadas.

7. A Portaria de Consolidagdo n® 3/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, contém
as diretrizes para a organizago da Atencdo & Salide no &mbito do Sistema Unico de Saude
(SUS) visando superar a fragmentagio da atengdo e da gestdo nas Regides de Salde e
aperfeigoar o funcionamento politico-institucional do SUS com vistas a assegurar ao usuario o
conjunto de agbes e servigos que necessita com efetividade e eficiéncia.

A Portaria de Consclidagéo n® 1/GM/MS; de 28 de setembro de 2017, publica a
Relacao Nacional de Agdes e Servigos de Saﬂde {(RENASES) no ambito do Sistema Unico de
Salde (SUS) e da outras providéncias.

DO QUADRO CLINICO

1. A doenca de Crohn (DC) & uma doenca inflamatéria intestinal de origem n&o
conhecida e caracterizada pelo acometimento focal, assimétrico e transmural de qualquer
porgdo do tubo digestivo, da boca ao anus. Apresenta-se sob trés formas principais;
inflamatéria, fistulosa e fibroestenosante. Os segmentos do tubo digestivo mais acometidos
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s&o lleo, colon e regido perianal. Além das manifestagdes no sistema digestério, a DC pode ter
manifestagbes extra-intestinais, sendo as mals frequentes as oftaimolégicas, as dermatoldgicas
e as reumatoldgicas. E uma doenga ndo curavel clinica ou cirurgicamente, e sua historia
natural € marcada por agudlzac;bes e remissdes. O tratamento da DC é complexo, exigindo
habilidades clinicas e cirirgicas em algumas situagdes. A abordagem clinica & feita com
aminossalicilatos, corticosteroides, antibidticos @ imunossupressores e objetiva a indugo da
remissdo clinica, a melhora da qualidade de vida e, apds, a manutencdo da remiss&o. A
abordagem cirargica é necasérla para tratar obstrugdes, complicagbes supurativas e doenga
refrataria ao tratamento clinico’.

DO PLEITO

1. O Ustequinumabe um antlcorpo ‘monoclonal IgG1sppe completamente humano
que se liga com alta afinidade e espectﬁc}dade a subunidade proteica p40 das citocinas
humanas interleucina (IL)-12 e |L-23. Ustequinumabe de uso [ntravenoso 130mg/26mL e
subcutaneo 80mg/1mL esta indicado para (o) tratamento de pacientes adultos com Doenga de

Crohn ativa de moderada a grave, tive SpOS :
ue foram intclerantes a

contraindicacdes para tais terapias®.

2. A aplicacdo medicamentosa consiste no ato de administrar medicamentos,
por paciente, independente da guantidade de medicagdo administrada, prescrltos nas
consultas/atendimentos, incluindo as consultas/atendimentos realizadas no domicilio®.

il - CONCLUSAO

1. Inicialmente informa-se qzue o medicamento pleiteado Ustequinumabe possui
indicacéo clinica que consta em bula® para o tratamento do quadre clinico que acomete a
Autora — Doenga de Crohn, conforme consta em documentos médicos (Evento 1_ANEXO2,
pags. 10; 12; 19; 22; 24 a 28).

2, No que tange a disponibilidade do medicamento pleiteado no SUS, cabe
mformar que Ustequlnumabe foi !ncogggr_ago ag Sus mwue_tgggm_

SE 3 e fratame ase, doenca que difere do
quadro climco descrito para a Autora conforme disposto na W_&gg_@p_gg

2018*% Acrescenta-se que de acordo com o Decreto n 7. 646 de 21 de dezembro

"BRASIL. Ministéric da Salde. Subumna de Atenc;lo i Sndda Portaria Conjunta n®14, de 28 de novembro de
2017. Protocolo Cllnico e Diretrizes  Terapéuticas =~ _Doenga de Crohn, Disponivel em:
<http://conitec.gov.briimages/Protocalos/Portaria COnjunta_M PCDT_Doenca_de_Crohn_28_11_2017.pdf>. Acesso
em: 01 abr. 2019,

‘Bula do medicamento Ustequinumabe (Stelara® por Janssen-Cilag Farmacéutica Lida, Disponivel em:
<http:/iwww.anvisa.gov.bridatavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=2098242019&pldAnexo=11066400
>, Acesso em: 01 abr. 2018,

 SIGTAP. Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS. Procedimento:
Administracdo de medicamentos na atengdo especializada. Disponivel em: <htip://sigtap.datasus.gov.britabela-
umﬁcadalapplseclprocedhwnholeijrrm:&()‘l100012!0112017> Acesso em: 01 abr. 2019,

* Portaria SCTIE/MS n* 53, de 30 de outubro de 2018. Torna publica a decisfio de incorporar o ustequinumabe na
segunda etapa de tratamento apos falha da primeira etapa da segunda linha de tratamento da psoriase, no 4mbito do
Sistema Unico de Sadde — SUS. Disponivel em:

<htth/comtacgovbrlinangolatoriosIZO‘laleIatoﬁo _Biologicos_Pscriase.pdf>, Acesso emy; 01 abr. 2018,

*Decreto n* 7.8486, de 21 de dazembro de 2011. Dispde sobre a Comiss&o Nacional de incorporagéio de Tecnologias no
sistema tnico de Salde e sobre o processo administrativo para incorporagéo, exclusfo e alteragdo de tecnologias em 3
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medicamento _no SUS. Portanto, o Ustequinumabe ainda ndo estd disponivel para o

tratamento de pacientes com Psoriase.

Para o tratamento da Doenca de Crohn o Ministério da Sadde publicou a
Portana Conjunta N° 14, de 28 de novembro de 2017, a qual dispbe o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para o manejo da referida patologia Em virtude disso, a Secretaria de
Estado de Salde do Rio de Janeiro (SES/RJ) disponibiliza por meio do Compcnente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), os medicamentos: Mesalazina 400mg e
500mg (comprimido), Sulfassalazina 500mg (comprimido), Infliximabe 10mg/mL (solug&o
injetavel), Adalimumabe 40mg (injetavel), Certolizumabe pegol 200mg/mL (injetavel),
Azatioprina 50mg (comprimido) e Metotrexato 25mg/mL (solugéo Injetavel).

4. Em consulta ao Sistema Informatizado de Gerenciamento e Monitoramento de
Medicamentos Especializados (SIGME) da SES/RJ verificou-se que a Autora esta cadastrada
no CEAF para o recebimento do medicamento Adallmumabe 40mg (Injetavel), tendo efetuado a
ultima retirada, em 28 de dezembro de 2018, no polo RioFarmes.

5. O tratamento da Doenga de Crohn & definido segundo a localizagdo da doenca,
o _grau de atividade e as complicacdes. As opgdes sao Individualizadas de acordo com a

resposta sintomatica e a tolerancia ao tratamento. Sulfassalazina, Mesalazina e antibidticos
ndo tém acgdo uniforme ao longo do trato gastrointestinal, enguanto corticosteroides,
imunossupressores e terapias anti-TNF parecem ter uma ag@o mais constante em todos os
segmentos gastrointestinais. Destaca-se que pacientes com doenga coldnica ou ileocoldnica
que se tornem intolerantes ao uso da Sulfassalazina pelo desenvolvimento de reagdes
alérgicas, discrasia sangulnea, hepatite, pancreatite, dor abdominal de forte intensidade ou
algum outro efelto adverso grave podem utihzar Mesalazlna (4 gldla por via oral) gg_b_

3 5 885 aral gfica ente a place
eficaz no tmtamento da doenf;a oolonica mmmmmmw
MLMAMMMM e, de maneira geral, foi menos eficaz do que
comcosheroldes No tratamento de Indm;ao de remlssao da Qg gom atlv!dgge !nﬂamgtérla

6rmacos devem gg_t: Mdoo como se ﬁvgggm doenca moderada a gmve. de acordo
com seu estado clinico. Considerando-se pacientes com e sem historia de uso de anticorpos

monoclonais, comparagdo indireta revelou que o Adalimumabe & superior ao Certolizumabe
pegol para a indugdo de remissdo. Porém, avaliaglo de eficacia por simulagbes de Monte
Carlo detectou que o Infliximabe é provavelmente superior ao Adalimumabe e ao
Certolizumabe pegol para indug#o de remiss&o e de resposta clinica'.

6. Nas duas Ultimas décadas houve a emergéncia de uma classe Importante de
farmacos conhecidos como agentes anti-necrose tumoral_ alfa (anﬂ-TNF) para o tratamento da

alvo a vna lL-12/23 como o Ustoquinumabe podem ser utilizados no manejo da Doenga de
Crohn r efrataua :

satde pelo Sistema Unico de Saide — SUS, e dé outras providéncias. Disponivel em:
<http:/iwww.planaito.gov.br/ccivil_03/_Ato2011-2014/2011/Decreto/D7646.htm>. Acesso em: 01 abr. 2018.

®SIMON E.G., GHOSH S., IACUCCI M., st al, Ustekinumabe for the treatment of Cronh’s disease: can it find its niche?
Therapeutic Advances in Gastroenteroloqy. v. 9, n. 1, p. 26-36, 2018. Disponivel em
<https://Awww.ncbl.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC4699281/> Acesso em: 01 abr. 2019, 4
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7. Um estudo clinico com 703 pacientes concluiu que o Ustequinumabe induziu
resposta e remissdo em pacientes com doenga de Crohn moderada a grave, refrataria a
antagonistas do TNF, ou terapia convencional, Entre os pacientes que tiveram uma resposta a

indugdo intravenosa, o Ustequinumabe subcutaneo admini na d e 9

semanas ou a cada 12 semanas foi mais eficaz do que o placebo para manter a remiss&o’.

8. Ainda em estudo prospectivo aberto, néo controlado, para avaliar a eficacia do
Ustequinumabe na resposta clinica, remissao clinica e bioquimica de pacientes com Doenga
de Crohn moderada/grave, que tiveram falha a terapia anti-TNF, realizado de novembro de
2017 a maio de 2018, pacientes foram avaliados na indugéo e até 24 semanas do tratamento.
As seguintes varidveis foram analisadas: resposta e remisséao clinica (avaliado pelo Indice de
Harvey Bradshaw), queda dos niveis fecais de calprotectina e dos niveis séricos proteina C
reativa. Conclusdo: Ustequinumabe associou-se & melhora clinica e bioquimica em pacientes
com doenga de Crohn refrataria & terapla anti-TNF®.

9. Diante do exposto e tendo em vista o relato medico (Evento 1_ANEXO2, pags.
10; 12; 19 22 24 a 28), cumpra lnfomar que o mulnumabe representa, ngte caso, uma

10. Eucida-se que no mglme de tratamento da Doenca de Crohn, a primeira dose
de Ustequinumabe & administrada por via Intravenosa. A primeira administragfo subcutanea
de 90mg deve ocorrer na Semana 8 apds a dose intravenosa. Depois disso, recomenda-se a
administragdo a cada 12 semanas. Os pacientes que n&o apresentarem resposta adequada
nas 8 semanas apos a primeira dose subcutinea podem receber uma segunda dose
subcutanea. Os pacientes que perderem a resposta na dosagem a cada 12 semanas podem se
beneficiar de um aumento na frequéncia de dosagem a cada 8 semanas. Desta maneira, os
pacientes podem receber posteriormente a cada 8 semanas oua cada 12 semanas, de acordo

B ] g € acie tes

ra éuﬁcareal . a vez que desf |

1. Por fim, quanto & aplicacdo do medicamento Ustequinumabe, informa-se
ue estd coberto pelo SUS, conforme Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
nesesIPréteses e Materlals Especlais do Slstema Unlco de Satide - SUS (SIGTAP), na qual

consta: S ate BSPE z sob. o codigo de

procedlmento 03 01 10 001-2 Rassalta—se que a Autora 6 acompanhada pelo Hospital Federal
Cardoso_Fontes (Evento 1_ANEXO2, pags. 10; 12 a 14, 19 a 22 e 28), unidade de saude
pertencente ao SUS, Assim, apos a aquisigdo do referido medicamento, cabe esclarecer que ¢
de respo bmdade da stituicdo reallzar a admini o dom 0, ou alnda
: : d d al d : :

prescﬁto inlclar a dose de amque (samana 0) apl!car 01 frasco—ampolaoom 130mg/26mL
diluido 1.V. em 1 hora, & na dose de manutengac (semana 8): aplicar 01 seringa preenchida

T MACDONALD J, K, NGUYEN T, M., KHANNA R,, TIMMER A. Anti-IL-12/23p40 antibodies for induction of remission in
Crohn's disease. Disponivel em: <ht!ps TWW.. cocmanellbrary com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD007572.pub3/full >,
Acesso em: 01 abr. 2018,

' PARRA, R.P. et al. Ustequinumabe no tratamento da Doenga de Crohn moderada a grave refrataria ao tratamento
anti- TNF. j coloproctol (rio j). 2018;38(s 1):1-113. Disponivel em:

<https:/iwww.sclencadirect. com/science/article/pi/S22379363183014857via%3Dihub>, Acesso em: 01 abr. 2019,
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com 90mg/imL/ subcutineo. Em_sequida serd feita reavaliacio clinica para estimar

continuidade do tratamento.

E o parecer.

A 15° Vara Federal do Rio de Janeiro, da Secao Judiciaria do Rio de
Janeiro para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

CHEILA TOBTAS;DAHORE
DG s 5 2
R _.41’:\ Bt

LUCIANA MANHENTE DE CARVALHO
SORIANO
Médica
CRM RJ 52.85062-4

[01) VIRGINIA S. PEDREIRA
Enfermeira
COREN-RJ 321417

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277
ID. 436.475-02
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